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論文内容の要旨
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【目的】開心術においては体外循環 (CPB)を詰問するが、このCPstこ伴い補体・サイトカインは活性化さ
れることが知られている。本研究ではフ“ロタミン段与時期による補体・サイトカインの変動を比較するこ
とにより、プロタミン投句の影響を中心に、これらの凶子の活性化機序を明らかにすることを伺的とした。
【対象・方法】冠動脈バイパス術を施行した30例を対象とし、プロタミン投与をCPs終了直後に行った
A群(15例)とCPB終ー了30分後に行ったB群(15例)に分けた。バイパス数、大動脈遮断時間、 CPB時間に
差はなかった。全例へパリンコーティング阿路を使用し、初阿へパリン投う量およびブロタミン投与量は
それぞれ300U/kg、3mg/kgとした。補体 (C3a.C4a)、インターロイキン-6および8(JL-6， Jレ8)、腫霧壊
死因子 (TNF明 α)につき、 CPB中、大動脈遮断解除前後、プロタミン投手前後に測定した。
【結果】 C3aはCPB中軽度に上昇したまま推移し、大動脈遮断解除で、は変化を認めなかった。両群ともプロ
タミン投守後有意に上昇した。 C4aも同様の変動を示し、プロタミン投与により有意に上昇した。 IL-6、
11.-8. TNP-αは共にCPB中有意によ昇したが、フロタミン投与により影響されなかった。 IL-6は大動脈
遮断解除前後で有意に増加し、 CPB後も高値を持続した。 lレ8.TNF-αはCPB中、後も高値を持続した。
【考察・結論]CPB後の補体活性の著明な上昇はプロタミン投与によるもので、 C3aおよひ~C4aがとも
に上昇することから、活性化は市典経路を介するものと考えられた。サイトカインの活性化にはプロタミ
ン投与は影響せず、 CPB自体や大動脈遮i析解除等の幽子の影響が大きいことが示唆された。特にIL-6の
変動には大動脈遮断解除が強く影響することが判明した。
なお、この内容の一部は第30回日本心臓血管外科学会学術総会 (2000年)、第38回日本人E臓探学会
大会 (2000年)において発表した。
論文審査の結果の要旨
関心術において常同される体外循環 (CPs)では、補体やサイトカインが活性化されることは知られ
ている。本研究ではプロタミン技与時期による補体やサイトカインの変動を比較することにより、プロタ
ミン投与の影響を中心に、これらの因下の活性化機序を明らかにすることを目的とした。
冠動脈バイパス術を施行した30例を対象とした。これらをCPs終了 5分後にブロタミン投与を行った
15例とCPB終了35分後に行った15例の 2群に分け、両群の補体 (C3a，C4a)、インターロイキン-6(IL-6) 
および8OL-8)、腫蕩顕死凶子 (TNF-α)を、 CPB巾、大動脈遮断解除前後、プロタミン投与前後に測
定した。なおlゐj群聞のバイパiス数、手術時間、大動脈遮断時間、 CPB時間に奈はみられていない。また、
CPBには全例へパリンコーティング同路を使用し、初同へパリン投与量およびプロタミン投与量はそれ
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ぞれ300IU/kgおよび3mg/kgとした。
その結果、 C3aはCPB開始60分後有患に上昇、その後高値で推移し、大動脈遮断解除では変化を認めず、
両群ともにプロタミン投与後さらに有意に上昇した。 C4aも同様の変動を示し、プロタミン投与により
有意に上昇した。したがってこれらの活性化は古典経路を介するものと考えられた。一五IL-6.IL-8，
TNF-αは共にCPB巾有意に上昇したが、これらのサイトカインはプロタミン投与により影響されず、そ
の活性化はCPB白体や大動脈遮断解除等によって影響をうけることが示唆された。特にIL-6は大動脈遮
断解除後に著しく上昇することが判明した。 IL-8，TNF-αはCPB中、後も高値を持続した。
本研究は、 CPBを用いた関心術における手術侵襲をプロタミン投与時期による補体およびサイトカイ
ンの変動から検討し、それらの活性化機序を明らかにしたものであり、心臓外科領域の手術侵襲の解明お
よび軽減に寄与する点が少なくないと考えられる。よって、本研究者は博士(医学)の学位を陵与される
に値するものと判定された。
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